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La demande de brevet allemand publiee avant examen n° 1.568.145 
a pour objet des amino-alcools port ant un substituant tr icy clique 
pr£sentant une import ante activity cardiaque et sur la circulation; 
dans cette demande seuls les composes dans lesquels le groupe 
5 aminog£ne porte un atome d'hydrogfcne libre ont ete dgcrits indivi- 
duellement. 

On a maintenant trouve qu'un groupe particulier de ces amino- 
alcools portant un substituant tricyclique, dans lesquels 1" atome 
d" azote du groupe aminog&ne porte un groupe alcoyle en tant que 
lO troisi&me substituant, pre sent e des proprietes trfes avantageuses, 
en particulier en ce qui concerne la dur^e de leur activity. 

Par consequent, la present e invention est relative & des amino- 
alcools portant un substituant tricyclique de fonmile g6n6rale I : 
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A- N - CH 2 - CH - CH 2 - 0 - R 2 (I) , 

R l 

20 dans laquelle : 

X est un groupe ethylene ou vinyldne, un atome d'oxyg&ne ou de 
sou f re, ou bien un groupe oxamethyl&ne, 

A est une chatne alcoyl&ne, droite ou ramifiee ayant de 2 k 5 ato- 
mes de carbone 

25 Rj^ est un reste alcoyle infer ieur ayant de 1 & 3 atomes de carbone 
et 

est un reste phenyle eventuellement hydrog6n6, 
ainsi que leurs sels physio logiquement compatibles, 

L 1 invention concerne ggalement un proc£d£ pour la preparation 
30 des composes de fonmile I, des preparations pharmaceutiques ayant 
une teneur en composes de fonmile I ou en leurs sels physiologique- 
ment compatibles, ainsi que 1 1 application des composes de fonmile I 
et de leurs sels physiologiqueinent compatibles pour la prepara- 
tion de medicaments ayant une activite cardiaque et sur la circu- 
35 lation. 

Le procede de 1' invention pour la preparation des composes de 
fonmile I et de leurs sels physiologiquement compatibles est carac- 
terise en ce que l'on fait reagir de fagon en soi connue des com- 
poses de fonmile generale II : 



2 



2277589 



coo 

A-Y 

5 avec des composes de formule g§n6rale III 

Z-CH 2 -CH-CH 2 -0-R 2 (III), 
OR 3 

dans laguelle A, X et R 2 ont la signification donnSe ci-dessus, 
tandis que chaque fois l'un des restes Y ou 2 est un groupe r6ac- 
10 tif et 1' autre est 

le groupe -NH-R^ , dans lequel R 1 a la signification donn^e ci- 
dessus et R 3 est un atome d'hydrog&ne ou forme en combinaison avec 
Z un trait de valence, 

et ensuite on transforme Sventuellement les composes obtenus de 
15 fagon connue en soi en leurs sels physiologiquement compatibles. 
On peut obtenir la trans format ion des composes de formules II 
et III par simple £chauffement des composants, en travaillant, si 
l'on desire, en presence d f un solvant inerte & point d'Sbullition 
£lev6. Dans le cas oil l'on utilise ^ la place des £poxydes de for- 
20 mule III les hydrines halogSnges correspondantes, il est utile 
d f ajouter des bases pour lier l'hydracide halog6n£ lib6r£ (par 
exemple un exc£s de 1" amine correspondante de formule II) # 

En tant que restes rSactifs Y et Z des formules II et III on 
peut choisir parmi les atomes d'halog&ne et les groupes mgsyloxy 
25 et tosyloxy. 

On peut transformer les produits de reaction basiques £ l f aide 
d'un acide organique ou mineral, de manifere connue en leurs sels 
physiologiquement compatibles correspondents . Des acides min£raux 
appropri^s sont par exemple les acides halogSno-hydriques, sulfu- 

30 rique, phosphorique et des acides organiques qui conviennent sont 
par exemple les acides acStique, lactique, malSique, fumarique, 
tartrique et citrique. 

lies nouyelles substances de 1" invention de formule I et leurs 
sels peuvent Stre appliques sous forme solide ou liquide par voie 

35 ent£rale ou parejitSrale. Comme milieu injectable on pr£f£re de 
l'eau contenant les additifs habituels pour les solutions injec- 
tables tels que stabilisants, unisseurs ou tampons. On cite a ti- 
tre d" exemple les tampons au tartrate ou au citrate, l^thanol, 
les formateurs de complexe (tels les acides Sthylfcnediamine t&- 

40 traacStiques et leurs sels non toxiques) , des polymferes & haut poids 
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molSculaire (fcel le polyoxyde d 1 ethylene) poir la regulation de 
la viscosity. Des supports solides sont par exemple l'amidon, le 
lactose, la mannite, la m6thylcellulose, le talc, des acides sili- 
ciques hautement disperses, des acides gras & poids molSculaire 
5 61ev£ (tel l'acide etgarique) la gelatine, 1* agar-agar, le phospha^ 
te de calcium, le stSarate de magnesium, des graisses animal es et 
v6g6tales, des polymkres solides £ haut poids mol6culaire (tels 
les poly6thyl£neglycols) ; les preparations destinies k 1' applica- 
tion orale peuvent le cas 6ch£ant contenir des agents gdulcorants 
lO «t pour amfiliorer le goflt. 

L' invention sera dScrite plus en detail dans les exemples non 
limitatifs ci-apr&s. 
Exemples 

Le N-m6thyl N- [ 2- (6, ll-frLhydro-dibenz [b,e] ox6pine-ll-yl) 6thyll- 
15 1-amino 3-ph&noxypropanol-2 
Brocjjdg A 

On chauffe k reflux pendant six heures 27,15 g de l-ph£noxy 2- 
hydroxy 3-m6thylaminopropane (0,15 mole) avec 47,7 g de ll-ra£syl~ 
oxy6thyl-6, ll-dlhydro-dibenz [b, e]ox6pine (0,15 mole) dans 150 ml 

20 de dioxane en presence de 21,9 g d'Sthyldiisopropylamine (0,17 mo- 
le). Ensuite on Svapore jusqu 1 * siccite sous vide, on reprend le 
rfisidu dans de l'6ther avec addition d'un peu d' ester antique, on 
secoue deux fois avec de l*eau, on sgpare la couche organique et 
on la concentre sous vide. Le r£sidu se compose de 44,6 g (74 % 

25 de la thfiorie) du produit final presque pur a la chromatographic, 
que l'on reprend dans 50 ml d'alcool. On ajoute une solution alcoo- 
lique d*acide fumarique et on dilue avec de lather. On laisse 
reposer le melange pendant une nuit et ensuite on peut essorer le 
pr6cipit6. On obtient le fumarate du N-m£thyl N-[2- (6,11-dihydro- 

30 dibenz[b,e]ox6pine-ll-yl) ethyl] 1-amino 3-ph6noxypropanol-2 avec 
un rendemen£?28, 9 g (40,9 % de la thfiorie) et un point de fusion 
entre 131 et 132°C. 

Apr£s recristallisation dans l^sopropanol avec addition d f un 
peu d 1 Sther le point de fusion ne varie plus. 

35 On obtient les produit s de dgpatt de la mani&re suivante s 
^ ' acide 6 . 11-dihvdro-dibenz Lb. el oxepine-ll-vl-a c£t iaue 

On chauffe k reflux pendant 8 heures, 30 g de 6,11-dihydro- 
diben2[b,e]oxepine-ll-ylac6tonitrile (0,128 mole) dans 300 ml d'al- 
cool avec 40 g d'hydroxyde de sodium et 40 ml d'eau. Ensuite on 

40 concentre k haut degrS sous vide, on reprend le r£sidu dans de I'eau 
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et on extrait avec de 1* ether. 

On acidifie la phase aqueuse et on essore le precipite. Apres 
s^chage on obtient 30 g (92 , 5 % de la theorie) du produit recher- 
che,- F : 114 - 115°C. 
5 le 6,ll-dihvtoo-dibenzfb,e]oxepine-ll-ylacetate d'ethvle 

On chauffe ^ reflux pendant 4 heures 29 g de l'acide indique 
ci-dessus dans 200 ml d'acide chlorhydrique alcoolique. Ensuite 
on concentre e?/*obtient lister desire avec un rendement brut de 
31,1 g (96,6 % de la theorie) . Apres distillation sous vide poussS 

10 il reste 27,4 g (85,1 % de la theorie) . Eb Q x : 170 a 173°C. 
le 6, 11-dihvdro-dibenz tb,e3oxepine-ll-viethanol 

On ajoute goutte a goutte 23 g de 1 # ester ci-dessus decrit 
(0,096 mole) en refroidissant & une suspension de 3,8 g d'hydrure 
de lithium et d* aluminium (0,1 mole) dans 300 ml d* ether. Bn suite 

15 on agite pendant deux heures. & la temperature ambiante, on decom- 
pose par addition d'une solution satur£e de NaCl, on essore les 
hydroxydes et on concentre le filtrat. Le rgsidu est compose de 
6,ll-dihydro-dibenz[b,e]oxepine-ll~yiethanol pratiquement pur, 
Rendement 22,4 g (97,5#de la theorie) . On distille 10 g de ce 

20 produit sous vide pouss6. Eb Q 2 : 158 & 159°C. Rendement : 9,0 g. 
la H-m6syloxv6thvl 6,11-dihvdro-dibenztb.eloxepine 

On ajoute & 22 g de 6, ll-dihydro-dibenzLb#eloxepine-ll-yl6thanol 
(0,092 mole) dans 75 ml de pyridine & 0*0,23,5 ml de sulfochlorure 
de methane (0,3 mole). On agite ensuite pendant 30 minutes & 0°C, 

25 6o minutes k temperature ambiante et oh verse ensuite le melange 
reactionnel sur de la glace. On extrait avec de I 1 ether, on secoue 
la phase d' ether avec de l'acide chlorhydrique dilue et 
avec de 1'eau et on s6che la douche organique et on la concentre. 
On obtient le mesylate recherche avec un rendement brut de 28,1 g 

30 (96,6 % de la theorie). Uh edhantillon que l*on triture avec de la 
ligroine montre un F: 64 Sl 66 °C. 
le 1-ph^no^y 2-hydroxy 3-methYlaminopropane 

Oh chauffe 50 g d* ether phenylglycidique (0,333 mole) dans 
250 ml de tetrahydrofuranne (sature avec de la methyl amine) dans 

35 une autoclave pendant 4 heures h 100°C. Ensuite on distille le te- 
trahydrofuranne et on obtient un residu d 1 environ 60 g (rendement 
presque 100 %) . Apr&s distillation sous vide pousse on obtient le 
compose recherche. Eb Q % : 120 ^ 125*0. Rendement 47,4 (78,57 % 
de la theorie). 
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Proeedg B 

On chauffe 4 g de 11-methylaminoethyl 6.11-dihydro-dibenz[b,e ] 
oxepine (0,0158 mole) et 2,6 g d« ether phenylglycidique (0,0173 
mole) pendant 4 heurea a 120 °C, on dissout le melange react ionnel 
5 apres refroidissement dans de l'alcool et on ajoute une solution 
alcoolique d'acide fumarique. Apres addition d'un peu d' ether il se 
cristallise 5,0 g de furoarate du N-methyl N-£2- (6,11-dihydro- 
dibenzCb,e]oxepine-ll-yl) 6thyi] i-amino 3-phenoxypropanol-2 (68,6 % 
de la theorie). F. * 131 a. 132°C. 
10 Apres une recristallisation dans un melange isopropanoVether 
le point de fusion reste stable. 

On obtient les produits de depart de la maniere suivante. 
la 11-formylaminoethvl 6 . n -dihvdro-rii benz lb. el o^n-i ™ 

On chauffe a reflux pendant 5 heures 23, 9 g de 11-aminoethyl 
15 6,ll-dihydro-dibenz[b,e]oxepine (0,1 mole) avec 80 ml de formiate 
d'ethyle apres addition de 2 ml d'eau. Ensuite on evapore sous 
vide,, on reprend le residu dans 1' ether que l'on secoue d'abord 
avec de l'acide chlorhydrique dilue et ensuite avec de l'eau. On 
concentre la couche organique aprjes 1' avoir sechee et on obtient 
20 comme residu 25, 4g du compose recherche (95,1 % de la theorie). La 
substance est pure en chromatographic et on pent l'utiliser pour 
d' autre preparation sous cette forme. 

la 11-methylaminoethvl 6.ll ,-dihvdro-dibenzCb.aW6p in» 

On soumet 25, O g de 11-formylaminoethyl 6, 11-dihydro-dibenz fb, e] 
25 oxepine (0,094 mole) a une reduction par 7,1 g d'hydrure de li- 
thium et d 'aluminium (0,187 mole) dans 500 ml d'ether absolu et 
30 ml de tetrahydrofuranne pendant 2 1/2 heures a la temperature 
ambiante et sous agitation. On laisse la preparation au repos pen- 
dant une nuit, et on ajoute une solution saturee de NaCl et on 
30 essore la fraction organique. 

On secoue la couche organique avec de l'acide chlorhydrique In, 
puis on rend alcaline la couche aqueuse acide. L'huile qui se sepa- 
re est isolee par extraction avec de 1' ether. On obtient le pro- 
duit recherche avec un rendement brut de 21,1 g (89 ,0% de la theo- 
35 rie). Apres distillation sous vide pousse il reste 18,2 g (77 % 
de la theorie). Eb Q ^.154 a 161 °C. 

On obtient de maniere analogue (selon le procede A ou B) : 
Le N-methyl fc C2^ (yanrhenvl-9) ^ ni-ph6now 3-aminopronanm -2 
par reaction de N-methyl N-2- (xanthenyl-9)ethylamine 
40 [chlorhydrate : F 241 a 242 »C; a partir de N-formyl N-2- (xanthenyl-9) 
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ethylene (P-.120 * 121»c)J avec de lather phenylglycidique 
Rendement : 48 % (de la theorie) , F du chlorhydrate : 241 a 242 <> C 
Le N-methyl N- f?- fthi ^thenvn.Q^yil^^ 

par reaction de N-methyl N-2- (thiaxanthenyl-9) ethylamine "~ 
5 L Eb 0,05 :iS0 * ^"C; a partir de N-formyl N-2- (thiaxanthenyl-9) 
ethylamine (F:92 - 94»C)]avec de 1 'ether phenylglycidique. " 
Rendement : 76,7 %(<}e la theorie) F de l- oxalate • 121 "c 
Le N-methyl N- ft- (lo ,i Ud1 hy „ rn _ , H -diben,or a .H1^ lohe ^; ng .^ 
,yl)ethyl3 1-phenoxv 3-am-i nopropannl -a 
lO par reaction de 1-mesyloxy 2-(lo,ll-dihydro-5H-dibenzo[a,d]-cyclo- 
heptene-5-yl) ethane (F : 77 a 80-C) avec du l- P henoxy 2-hydroxy 
3-m£thylaminopropane . 

Rendement : 52%(de la theorie), F de 1 'oxalate : 130 a 132 *C 
Le N-ethyl N-p.l-dimW^ 2-fln n^^ ro . 5H . d<w , . 

15 -heptene-5-vl ) ethvll l-^ oxv 3-ami nr^^j^ 

par reaction de N-Sthyl N-l, 1-dimethyl 2- (10, ll-dihydro-5H-dibenzo 
(a. d]cycloheptene-5-yl) ethylamine Uh Q Q5 : 136 a 145'C; a partir 
de N-acetyl N-l. 1-dimethyl 2- (lO, H-dihydro-5H-diben 2 ofa,d]cyclo- 
heptene-5-yl) ethylamine (P : i 39 a 142o C )]avec de l' ether phenyl- 

20 glycidique. 

Rendement : 76,2 % (de la theorie). F du chlorhydrate 165 a 167«>C 
Le N-methyl N- f3- (IQ.ll-dihydrn-SH-dih^r, , ,l CTeloto , no .^ ' 
yl) propyl] l-ph£no* y 3-aminopropanol -2 

par reaction de 1-mesyloxy 3-(10,ll-dihydro-5H-dibenzoCa,d]cyclo- 
25 heptene-5-yl) propane (F : 72 a 74»C) avec du 1-phenoxy 2-hydroxy 
3-m6 thylaminopr opane . 

Rendement 45,2 % (de la thSorie) ; le compose est isole sous la 
forme de citrate amorphe. 

30 l-Ph6no xv 3-aminopropanol -2 * — . ♦ 

par faction de 1-mesyloxy 2- (6, 11-dihydro-dibenz [b,e]oxepine-ll- 
yl) ethane (F : 64 a 66 "C> avec du 1-phenoxy 2-hydroxy 3-ethylamino- 
propane . 

Rendement SO % (de la theorie) F de 1 'oxalate 127 a 128'c 
35 «-methvl N— L3- (6 . n -^ ydro-di h»n^ r b , el oxgpi nw-1 1 _ yl) 
X- P hg noxv , 3-am inop ropan ol»2 ^ W 

par reaction de 1-mesyloxy 3- (6, 11-dihydro-dibenz [b,ejoxepine-ll- 
yDpropane (F;88 a 90'c) avec du 1-phenoxy 2-hydroxy 3-methylamino- 
propane. 

40 Rendement 53 % (de la theorie) F de 1'oxalate 100 a 103-c. 
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Le N-methvl N- [2-f6 . 11-diiivdro-dibenz Cb, el oxepine-ll-vl) propyl 1 

I- phenoxv 3-aminopropanol-2 

par reaction de N-m6thyl N-2- (6 # ll-dihydro-dibenzCb # e)ox6pine 

II- yl) propylami ne-l[gb Q Q5 : 158 ^ 160 °C; i partir de N-formyl N-2- 
5 (6, 11-dihydro-dibenz b,e oxepine-ll-yl)propylamine-l (prodnit hui- 

leux)3 avec de 1 1 ether phenylglycidique. 

Rendement : 41, 5 % (de la tbtorie) F de 1 'oxalate : 136 k 138°C. 
Le N-methvl N-t2- (6 , 11-dihvdrc-dibenz Cb, el oxepine-ll-vl) ethvl 3 
l-cyclohexvloxY 3-aminopropanol-2 
10 par reaction de N-methyl N-2- (6 r ll-dihydro-dibenz[b # e] ox6pine-ll- 
yl)ethylamine (Bb Q x 2 154 i 161 °C) avec de lather 1-cyclohexyl- 
glycidique. 

Rendement : 64 # 5 % (de la theor ie) ; le compost est isole sous la 
forme d* oxalate amorphe. 
15 Le N-methvl N-Q- (5H-dibenzo [a, d]cryclohept£ne-5-vl) ethyl] 1-phenoxv 
3-aminopropanol-2 

par reaction de N-methyl N-2- (5H-dibenzo[a # d]cycloheptfene-5-yl) 
6thylamine[Eb 0 Q1 : 145 - 150°C; & partir de N-formyl N-2- (5H- 
dibenzo la, dl cydoheptfene-5-yl) 6thylamine (prodait huileux)J avec 

20 de lather phenylglycidique. 

Rendement : 74,5 % (de la theorie) P de l B oxalate s 134 & 135°C. 

Expose pharmacoloaioue 
L'efficacite pharmacologique des doorposts de 1* invention, no- 
tamment dans les domaines cardieque et de la circulation a £t£ 

25 me surge par augmentation du debit cardiague. 1 On a pris comme ori- 
tur e pour 1 1 augmentation de l'apport sanguin aux organes l 1 augmen- 
tation du dgbit circulaire mesurge dans l'aorte de chiens non anes- 
thesias apr&s 1* administration or ale d'un medicament approprie. 
Les essais ont et6 realises sur des chiens non anesthesies aux- 

30 quels on avait implante de mani&re permanente des d6bitmfetres 

electromagnet iqufes dans l'aorte ascendant e. Le po ^ t ^^f^ n ] g^ £ ^~ 
que a 6te determine k I 1 aide de rabats etanches implantes73e mani&re 
permanente, ou par l'ajustement precis d'une grille eiectronique 
dans le debiting tre electromagnet ique . On a administre les composes 

35 & essayer k 1' animal k tr avers des tuyaux dans l'estomac. Tous les 
composes etaient dissous dans 10 ml d'eau distiliee ct laquelle on 
avait ajoute 5 % du *■ Lutrol 9 " (oxyde de polyethylene; PMt-400) , 

Les composes suivants ont ete utilises dans les essais : 
A - N-methyl N- t2- (6, ll-dihydrodibenz [b, e] oxepine-ll-yiethyl ) 

40 1- am 3 no 3-phenoxypropanol-2 
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B - N-methyl N-f3^{6 # ll-dihydrodibe3a2[b,e]ox6pine-ll-yl) P Bopyl] 
1-phenoxy 3-aminopropanol-2 

C - N-ethyl N~C2-(6 # ll-.dihydrodibenzCb f e]ox6pine-ll-yl)^thyl j 
1-phenoxy 3-aminopropanol-2 

5 D - N-methyl N-L2-(10 # ll-dihydro-.5H-.dibenzofa,d]cycloheptene-5- 
yl)6thyl] 1-phenoxy 3-aminopropanol- 2 
E - N-£thyl N-Ll,l- dimethyl 2- (10, ll-dihydro-5H-dibenzo£a,d]cyclo- 

heptene-5-yl) ethyl} 1-phenoxy 3-aminopropanol-2 
P - N-methyl N-[3- (10, ll-dihydro-SE-dibenzoCa, d]cycloheptene-5- 
10 yl) propyl] 1-phenoxy 3-aminopropanol- 2 

G - N-methyl N-t2- (6, ll-dihydrodibenz[b,e]oxgpine-ll-yl) propyl] 

1-phenoxy 3-aminopropanol- 2 
H - N-methyl N-t2- (6,11-dihydrodibenz [b, e}oxepine-ll-yl) 6thyl J 
1-cyclohexyloxy 3-aminopropanol- 2 
15 I - N-methyl N- [2- (5H-dibenzo[a # d]cycloheptene-5-yl) ethyl] 1-pheno- 
xy 3-aminopropanol- 2 
J - N-m6thyl N- [2- (thiaxanthene-9-yl) ethyl] 1-phenoxy ' 3-aminopro- 
panol-2 

K*- COMPLAMIN \ xantinolnicotinate = 7- [2-hydroxy 3- (N-m£thyl- 

20 p-hydroxy6thylamino) propyl] theophylline} 

L*- N-methyl N- 12— (6, 11— dihydrodibenz [b, e3oxepine-ll-yl) 6thyl ] 

1- (3-m^thylphenoxy) 2-hydroxy 3- aminopr opane 
* Composes temoins 1 

Les composes de l 1 invention roanifestent des activites particu- 

25 lieres dans les doraaines cardiaque et de la circulation, et spficia- 
lement une stimulation de la circulation. Dans les essals on a 
employs la substance connue ■ COMPLAMIN M qui est la 7- [2-hydroxy 
3- (N-methyl p-hydroxy^thylamino) propyl] theophylline (nicotinate 
de xantinol, compost K) et le N-methyl N~[2- (6, 11-dihydrodibenz- 

30 lb, e] oxepine-ll-yl) ethyl! 1- (3-m6thylphenoxy) 2-hydroxy 3-aminopro- 
pane (compost L) en tant que temoins. 

Les rSsultats sont consignes dans le tableau suivant . 
(Voir tableau page n° 9) . 
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TABLEAU 

Augmentation du dSbit cardiaque dans l'aorte de chiens non anes- 
, th£si£s 



Doses orales en 
mgAg 



Augmentation maximale du 
dfibit cardiaque en % compa- 
re au contrSle (1Q0%) 



K 


25,0 


110 


L 


0,5 


115 


A 


0,5 


149 


B 


0,5. 


140 


C 


0,5 


167 


D 


0,5 


125 


E 


0,5 


137 


P 


0,5 


135 


G 


0,5 


128 


H 


0,5 


123 


I 


0,5 


120 


J 


0,5 


133, 



10 



15 



R6sultats 

lie tableau montre que 25, 0 mgAg de nicotinate de xantinol 
20 (voie orale) produit une augmentation du d£bit cardiaque de 10 % 
(110 % par rapport k 100 % au contrdle) . Ce rSsultat 6tait repro- 
ductible au moment voulu de mani&re qu'il a valeur de t&raoin. Les 
nouveaux composes de 1' invention ont £t£ administers & des dosages 
de 0,5 mg/kg# ce qui reprSsente 1/50 de la dose de nicotinate de 
25 xantinol. Cela prouve pour les composes de 1* invention une supe- 
riority remarquable quant £ l'effet obtenu, c'est-^-dire une aug- 
mentation du d£bit cardiaque par rapport au nicotinate de xantinol 
et cela a' est r£v616 valable pour tous les autres composes soumis 
h l'essai. 

30 De plus, il est Evident que tous les composes de 1* invention 
sont plus efficaces que le N-m£thyl N-[2-(6,ll-dihydrodibenz[b,e]- 
ox6pine-ll-yl) 6thyll 1- (3-m6thylph6noxy) 2-hydroxy 3-aminopropane. 

En r6sum6, on constate que les composes de l 1 invention, admi- 
nistr€s en faibles doses (0,5 mgAg# voie orale) provoque chez le 

35 chien non anesth€si£ une augmentation de la circulation p6riph£ri- 

c gs t — a~d i re 

que dans les organes par une purge des dgpdts de sang veineuxy par 
line augmentation du d£bit cardiaque. 

Ainsi qu'il a 6t6 indiquS ci-dessus les composes de 1" inven- 
tion sont utiles lorsqu'il s'aglt de cas de traitement de mala- 
40 dies du coeur accompagn£es d'une circulation diminuge et on associe 
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ces substances actives avec un support pharmaceutique acceptable pour obte- 
nir une forme appropri^e a l'administration orale ou parentSrale. 

Le dosage des nouveaux composes de l'invention pour le traitement 
de cas comme cites ci-dessus depend de I'age, du poids et de la condition 
du malade traits. 

D'une maniere generate on prefere pour l'administration orale aux 
adultes des dosages de 1 a 50 mg de substance active melangee avec un di- 
luant ou lubrifiant pharmaceutique appropri£. 
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REVENDICATIONS 

1 - Amino-alcools port ant un substituant tricyclique de formu- 
le generale 




dans laquelle 

10 X est un groupe Ethylene ou vinylene, un a tome d'oxygene ou de 
soufre, ou bien un groupe oxamgthylene 

A est une chaine alcoylene, droite ou ramifiee ayant de 2 & 5 ato~ 
mes de car bone 

R^ est un reste alcoyle inferieur ayant de 1 a 3 atomes de carbone 
15 et 

R 2 est un reste phenyle eventuellement hydrog£n6 
ainsi que leurs sels physiologiquement compatibles. 

2 - Proc£d£ de preparation des composes dfifinis dans la reven- 
dication 1 caracterise en ce que l»on fait reagir de facon en soi 
20 connue, des composes de fonnule 




A-Y 



25 avec des composes de formule generale 




dans laquelle A, X et R^ ont la signification doraiee ci-dessus, 
tandis que chaque fois I'un des restes Y et Z est un groupe rfiac- 
30 tif et l 1 autre est le groupe -NH-R^ dans lequel R x a la signifi- 
cation donnee ci-dessus et R 3 est un atome d^ydrogene ou forme 
en combinaison avec Z un trait de valence, 

et ensuite on transforme Eventuellement les composes obtenus de 

facon connue en soi en leurs sels physiologiquement compatibles. 
35 3 - Application des composes definis dans la revendication 1 

pour la fabrication de medicament exergant une action sur le coeur 

et la circulation. 

4 - Preparations pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 

ont une teneur en un ou plusieurs composes ctefinis dans la reven- 
40 di cat ion 1- 
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5 - N-methyl N-[2-(6,ll-dihydro-dibenz[b # e]ox6pine-ll-yl) 
Sthyl] 1-aiuino 3-phenoxypropanol-2 ; 

6 - N-£thyl N-[l,l-diin6thyl 2- (10, ll-dihydro-5H-dibenzo[a,d I 
cycloheptene-5-yl) 6thyl]l-ph6noxy 3-aminopropanol-2 

5 7 - N-m6thyl N- [3- (10, ll-dihydro-5H-dibenzo [a, d Jcycloheptfene- 
5-yl ) propyl] l-ph£noxy 3-aminopropanol- 2 . 

8 - N-6thyl N-[2-(6 # ll-dihydro-<liJDenztb # eJox6pine-ll--yl)6thyl] 
l~ph£noxy 3- aminopr o pano 1- 2 . 

9 « N-m£thyl N- [3- (6, ll-dihydro-ddi>enz[b, e]ox6pine-ll-yl) pro- 
10 pyl] l-ph§noxy 3-aminopropanol-2 . 
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OTHER SOURCE(S): CAS REACT 96:6529 

GI 




0 I 0 R 0 II 



AB 3-Hydroxyphenalenone reacts with o-disubstituted benzenes (substituents : 
NH2, OH, CH20H and SH) , aliphatic and aromatic aldehydes to give various 
heterocyclic compds . , e.g., I (Z = 0, NH) and II (R = H, Me, aryl) . Thes 
reactions resemble those of 1 , 3-cyclohexanediones in many respects. 

IT 80090-01-3P 

RL: SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation) 
(preparation of) 

RN 80090-01-3 HCAPLUS 

CN 7H, 8H, 9H-Dinaphtho[l, 8-bc : 1 ■ , 8 1 -hi] xanthene-7 , 9-dione, 8- ( 2-aminoethvl ) - 
(9CI) (CA INDEX NAME) 




0 O 

CH2-CH2-NH2 
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CH 2 XlNRCH 2 CH (OH) CH20R1 i CH 2 Xl0 3 SMe n 




0 

A 

CH 2 XlNHR m ^CH 2 ORl 1V 



Aminopropanediols I (X = CH2Q , XI- = CH2, CH2CH2, CHMe, R = Me, Rl = Phr X 
= O, S, CH2CH2, CH:CH, XI - CH2 , R STfli, RT^Ph^X - CH2CH27 XI - CMe2, R 
= Et, Rl = Ph; X = XI - CH2CH2, R = Me, Rl = Ph; X = CH20, XI = CH2 , R = 
Et, Rl = Ph; X - CH20, XI = CH2, R - Me, Rl - cyclohexyl) were prepared by 
treating mesylates II with MeNHCH2CH (OH) CH20Ph or by treating the amines 
III with the glycidyl ethers IV, I at 0 . 5 mg/kg orally in dogs increased 
heart output by 20-67% over controls. 
IT 21745-85-7 

RL: RCT (Reactant); RACT (Reactant or reagent) 
(formylation of) 
RN 21745-85-7 HCAPLUS 

Dibenz [b, e] oxepin-ll-ethanamine , 6, 11-dihydro- (9CI) (CA INDEX NAME) 




CH 2 -CH 2 -NH 2 

IT 7186-44-9P 55286-76-5P 55286-77-6P 
55286-79-8P 

RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation); RACT 
(Reactant or reagent) 

(preparation and reaction of, with phenyl glycidyl ether) 
RN 718 6-44-9 HCAPLUS 

CN 5H-Dibenzo[a,d]cycloheptene-5-ethanamine, N-methyl- (9CI) (CA INDEX NAME) 




CH 2 ~CH 2 -NHMe 
RN 55286-76-5 HCAPLUS 

CN 9H-Xanthene-9-ethanamine, N-methyl- (9CI) (CA INDEX NAME) 
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RN 55286-77-6 HCAPLUS 

CN 9H-Thioxanthene-9-ethanamine, N-methyl- (9CI) (CA INDEX NAME) 



CH2~CH2"NHMe 




RN 
CN 



55286-79-8 HCAPLUS 

Dibenz [b, e] oxepin-ll-ethanamine, 6, 1'1-dihydro-N, p-dimethyl- 
(CA INDEX NAME) 



(9CI) 




CH-CH2-NHMe 
Me 



IT 55286-60-7P 

RL: RCT (Reactant); SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation); RACT . 
(React ant or reagent) 

(preparation and reaction of, with phenylglycidyl ether) 
RN 5528 6-60-7 HCAPLUS 

CN Dibenz [b, e] oxepin-ll-ethanamine, 6, 11-dihydro-N-methyl- (9CI) (CA INDEX 
NAME) 




CH2~-CH2-NHMe 



IT 61257-18-9P 

RL: SPN (Synthetic preparation) ; PREP (Preparation)' 
(preparation of) 
RN 61257-18-9 HCAPLUS 

CN 9H-Xanthene-9-ethanamine, N-methyl-, hydrochloride (9CI) (CA INDEX NAME) 
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